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摘要 

目的 : 对 于 2 型 糖尿 病 合 并 特 发 性 膜 性 肾病 (IMN) 患 者 ， 比 较 不 同治 疗 的 疗效 及 预后 。 
方法 : 本 回顾 性 研究 连续 纳入 89 例 2 型 糖尿 病 合 并 IMN 患 者 ， 按 初始 治疗 分 为 钙 调 磷酸 酶 抑 
制剂 (CNIs)、 环 磷 酰 胺 (CTX) 及 其 它 治疗 三 组 ， 以 总 体 缓解 (TR) 及 完全 缓解 (CR)、 估 算 崩 小 
球 滤 过 率 (eGFR) 下 降 >30% 或 进入 终 未 期 肾病 ESRD) 作 为 结局 ， 采 用 生存 分 析 比 较 不 同治 疗 
方案 在 上 述 结局 事件 方面 的 差异 。 

结果 : 对 于 2 型 糖尿 病 合 并 IMN 者 ，CNIs 组 和 CTX 组 在 CR(P=0.68) 或 TR(P=0.20) 方 面 无 统计 
学 差异 ,但 前 者 出 现 崩 功能 损害 风险 较 高 (P=0.010) ,上 述 趋势 在 多 因素 COX 回 归 中 仍 存在 。 
结论 : 在 2 型 糖尿 病 合并 IMN 中 ，CNIs 治 疗 的 蛋白 尿 缓解 与 CTX 相 似 ， 但 发 生 肾 功 能 下 降 的 
风险 更 高 。 


关键 词 : 2 型 糖尿 病 ; 特 发 性 膜 性 肾病 ; 钙 调 磷酸 酶 抑制 剂 ; 环 磷 酰 胺 。 
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Abstract 

Objective : his study was designed to compare efficacy and safety of calcineurin inhibitors(CNIs) 
and cyclophosphamide(CTX) in treating idiopathic membranous nephropathy (IMN) in patients 
with type 2 diabetes. Methods : e included 89 IMN patients with type 2 diabetes and classified 


them into 3 groups according to their initial treatment regimens. We employed Kaplan Meier 


analysis and Cox regression models to assess the association between different therapeutic 
regimens and IMN remission, and risks of developing a 30% decline in eGFR or ESRD. Results ‘n 


Kaplan Meier survival analysis, the IMN patients initially treated with CNIs had higher risk to 
develop a 30% eGFR decline or ESRD(P=0.010), as opposed to those treated with CTX. The 
association remained significant in multivariate Cox regression analysis. The possibility to reach 


complete remission(P=0.68) and total remission (P=0.20) was similar between the two groups. 
Conclusions : n patients with type 2 diabetes and IMN, treatment with CNIs or CTX did not differ 


in proteinuria remission and risks of elevated fasting blood glucose. However, CNIs were 


associated with higher risk of renal function deterioration as compared with CTX. 
Key words : Type 2 diabetes; idiopathic membranous nephropathy; calcineurin inhibitors; 


cyclophosphamide. 


40 年 间 ,我 国 2 型 糖尿 病 (Diabetes mellitus, DM) BZ 0.67%8NFtZE 10.490), ABE 
Speke MRS, 2012 年 《改善 全 球 肾 脏 病 组 织 KDIGO)》 推 荐 环 磷 
酰胺 (Cyclophosphamide，CTX) 联 合 激素 (Glucocorticoids，GCC) 及 钙 调 磷酸 酶 抑制 剂 
(Calcineurin inhibitors，CNIs) 或 联合 GCC 作为 特 发 性 膜 性 肾病 (diopathic membranous 
nephropathy, IMN) 的 初始 治疗 ”“。 伴 DM 的 IMN 患者 使 用 GCC 可 能 会 加 重 糖 代 澳 闲 乱 ， 


此 临床 上 会 更 倾向 于 选择 CNIs 或 联合 小 剂量 GCC 的 治疗 方案 。 蔡 茜 分 析 显 示 两 种 治疗 方 


案 在 一 般 IMN 中 疗效 相当 中 ， 但 在 合并 DM 者 中 却 缺 乏 疗效 及 副作用 对 比 的 研究 。 因 此 ， 
本 研究 回顾 性 分 析 了 北京 协和 医院 诊治 的 2 型 DM 合并 IMN 患者 中 不 同治 疗 的 疗效 及 预后 。 


1 方法 
1.1 研究 对 象 : 本 回顾 性 研究 纳入 2004 年 1 月 至 2015 年 4 月 间 于 北京 协和 医院 经 肾脏 病理 
证 实 为 膜 性 肾病 的 成 人 2 型 糖尿 病 患 者 。 2 型 糖尿 病 诊断 参照 美国 糖尿 病 学 会 制定 的 糖尿 病 
诊断 和 分 类 标准 " , IMN 的 病理 诊断 参照 《 肾 活检 病理 诊断 指导 意见 》”"。 本 研究 的 排除 标 
准 为 : (D) 肾 病 发 病 早 于 糖尿 病 确诊 时 间 ; (2) 经 第 查 存在 MN 继 发 因素 ， 如 有 恶性 肿瘤 、 乙 肝 
或 丙肝 病毒 感染 、 自 身 免 疫 性 疾病 等 ;(3) 同 时 合并 IgA 肾病 、 糖 尿 病 崩 病 等 其 它 病理 类 型 ， 
(4) 无 我 院 随 诊 记录 者 。 符 合 上 述 入 选 及 排除 标准 的 病例 共有 89 例 。 根 据 其 初始 及 后 续 治疗 
方案 ， 分 为 3 组 : CTX+GCC £B(n-22), CNIs 或 联合 GCC 组 (n=48， 包 括 环抱 素 A47 人 和 
FK506 1 人 ) 及 其 它 治疗 组 n=19， 其 中 雷公 天 6 人 、 来 氮 米 特 2 人 ， 另 有 11 人 仅 接 受 支 持 治 
疗 )。 
1.2 资料 采集 及 定义 : 回顾 性 收集 患者 的 病理 资料 、 基 线 及 随 诊 的 临床 资料 。 基 线 资 料 指 实 
施 各 组 相应 治疗 方案 前 2 周 内 的 数据 资料 ,包括 患者 的 性 别 、 年 龄 、2 型 糖尿 病 病程 、 血压、 
m (SE. MASA. UAE. 24h 尿 蛋 白 定量 、 空 腹 血 糖水 平 、 抽 烟 史 、 高 血压 病史 等 ; 
随访 数据 包括 随访 日 期 、 血 白 蛋 白 、 血 肌 醋 、24h 尿 蛋 白 定量 、 空 腹 血 糖 及 用 药 情况 。 体 重 
指数 (Body Mass Index, BMD= 体 重 (kg): 身 高 (m)”*。 高 血压 诊断 满足 以 下 任 一 标准 : (1) 既 往 诊 
断 高 血压 县 正在 服用 药物 控制 血压 ; (2) 基 线 治疗 2 周 内 ， 收 缩 压 >140mmHg， 或 舒张 压 >90 
mmHgP!, 肾病 综合 征 (nephrotic syndrome，NS) 定 义 为 24 h 尿 蛋 白 量 >3.5 g 且 血 清白 蛋白 
<30g-L"), (iS Sd ERT (estimated glomerular filtration rate, eGFR) 根 据 慢性 肾脏 病 
流行 病 学 合作 工作 组 (Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration, CKD-EPI)ZSxti# 
行 计 算 ， 慢 性 肾脏 病 (chronic kidney disease, CKD) 的 分 期 根据 eGFR 水 平 决定 %* 0, BAR 
终点 事件 : 完全 缓解 (Complete remission，CR) 或 总 体 缓解 。 其 中 总 体 缓解 包括 CR 或 部 分 缓 
解 (Partial remission, PR) ; 前 者 定义 为 24 h 尿 蛋白 <0.3g， 后 者 定义 为 24h 屎 蛋白 <3.5g BR 
基线 下 降 >50%， 肾 功能 终点 事件 : 连续 两 次 随 诊 ( 间隔 1 月 以 上 ) eGER 较 基 线 下 降 >30% 


或 进入 ESRD。 随 访 截止 时 间 为 : 达到 终点 事件 、 更 换 治疗 方案 、 失 访 或 截止 2018 年 3 B 
31 日 的 未 次 随访 中 任 一 最 早出 现 者 。 

1.3 统计 分 析 : 符合 正 态 分 布 的 连续 变量 以 xz +s 表 示 ， 否 则 以 M (1/4, 3/4) 表 示 ; 分 类 变量 以 
例 (96) 表 示 。 连续 变 量 的 比较 用 方差 分 析 或 Wilcoxon 秩 和 检验 ; 分 类 变量 的 比较 用 x 检验。 
用 Kaplan-Miere 生存 分 析 及 COX 回归 分 析 比 较 治疗 方案 对 于 各 终点 事件 的 影响 。 用 Stata 
统计 分 析 软 件 (version 14.0, Texas 77845 USA) 进 行 数据 分 析 。P<0.05 视 为 差异 有 统计 学 意 


M. 
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1.4 伦理 : 本 研究 通过 中 国医 学 科学 院 北京 协和 医院 伦理 审查 委员 会 审批 同 
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2 结果 

2.1 基线 资料 分 析 : 各 组 患者 基线 资料 如 表 1 所 示 。 各 组 在 性 别 分 布 、 年 龄 、BMI、 高 血压 、 
基线 eGFR 及 空腹 血糖 水 平 、 肾 素 -血管 紧张 素 系统 抑制 剂 (Renin-angiotensin system 
inhibitors, RASi) 治 疗 比例 方面 均 无 显著 差异 。 与 CTX 组 及 CNIs 组 相 比 ， 其 它 治疗 组 肾病 
综合 征 比例 及 基线 24h 尿 蛋 白水 平 较 低 ， 但 血清 白 蛋 白 较 高 ; 上 述 参 数 在 CTX 及 CNIs 组 
间 无 显著 差异 . 与 CNIs 组 与 其 它 治疗 组 相 比 ，CTX 组 患者 糖尿 病 病程 较 短 。CTX 组 、CNIs 
组 及 其 它 治疗 组 接受 GCC 比例 、 激 素 总 量 及 初始 激素 剂量 依次 下 降 ， 但 应 用 激素 者 总 疗程 
无 显著 性 差异 .CTX 组 中 位 CTX 疗程 为 5.3(3.2-7.5)j 月 、 平 均 累 积 剂 量 为 (183.0+116.7)mg'kg- ; 


CNIs 组 CSA 平均 初始 剂量 为 (2.6+0.7)mg.kg ', 


表 1 2 型 糖尿 病 合并 特 发 性 膜 性 肾病 患者 的 基线 资料 


项 目 CTX 组 m=22) ”CNIs 组 n=48) xd P {Ë 
(n=19) 

男性 [ 例 (96)] 16(72.7) 29(60.4) 10(52.6) 0.40 

年 龄 ( 岁 ，X +s) 56.0+8.9 58.5+10.9 56.4+10.7 0.55 

体重 指数 (kg:m”，X +s) 28.0+3.8 27.2+3.7 26.7+2.9 0.54 


高 血压 [ 例 (96)] 21(95.5) 37(77.1) 16(84.2) 0.16 


BARSE (96)] 
WAER L’, X +s) 


24h REAS(g, M(1/4, 


3/4)] 
eGFR[ml: (min: 1.73 m’)", 


X +s] 
CKD 分 期 [ 例 (%)] 

1 期 

2 期 

3 期 

4 期 
糖尿 病 病 程 [月 , M(1/A, 3/4)] 
空腹 血糖 (mmol.L 7 ，X +s) 
RASi[ 例 (%)] 
糖 皮 质 激 素 [ 例 (96)] 
激素 总 量 [mg'kg ,，M(L/4， 
3/4)] 
初始 激素 剂量 [mg.(kg.d) ， 
X ts] 
激素 总 疗程 [月 , M(1/A, 3/4)] 


随访 时 间 [ 年 , M(1/4, 3/4)] 


17(77.3) 38(79.2) 
24.945.7 24.9+5.4 
8.2(5.1, 11.9) 8.4(5.7, 12.4) 
85.9+28.3 90.9+18.6 
14(66.7) 29(60.4) 
2(9.5) 15(31.3) 
4(19.0) 4(8.3) 
1(4.8) 0(0.0) 


1.2(0.4, 24.7) — 28.6(7.3, 121.6) 


6.61.6 6.51.6 
18(81.8) 42(87.5) 
22(100.0) 31(64.6%) 

176.3(128.8, 
62.1(0, 165.7) 
260.3) 
0.82+0.12 0.19+0.21 


19.5(9.7, 26.5) — 17.6(10.9, 23.1) 


2.5(1.7, 3.9) 3.0(1.3, 5.2) 


5(26.3) 


29.9+7.5 


4.0(1.2, 6.2) 


100.0+12.7 


16(88.9) 
2(11.1) 
0(0.0) 
0(0.0) 
32.7(2.8, 63.2) 
6.41.0 
18(94.7) 


7(36.896) 


0(0, 70.5) 


0.01+0.06 


20.3(14.0, 21.2) 


3.4(0.5, 4.3) 


«0.0017? 


0.009?? 


«0.0017? 


0.11 


0.037 


0.004"? 
0.88 
0.57 


«0.0017? 


«0.0017? 


<0.001123 


0.87 


0.69 


ik : ! CTX 组 与 CNIs 组 存在 组 间 差 异 ; ? CTX 组 与 其 它 组 存在 组 间 差 异 ; ? CNIs 组 与 其 


它 治疗 组 存在 组 间 差 异 。 


球 滤 过 率 ; CKD ， 慢 性 肾脏 病 ; RASi ， 肾 素 - 血 管 紧 张 素 系统 抑制 剂 。 


2.2 初始 治疗 方案 对 于 患者 预后 : 


1) 蛋白 尿 缓解 情况 : 


CTX， 环 磷 酰 胺 ; CNIS， 钙 调 神经 酶 抑制 剂 ; eGFR， 估 算 崩 小 


中 位 随访 2.9(1.1-4.7) 年 中 达 CR 者 31 例 包括 CTX 组 9 人 (40.9%)、CNIs 组 19 A(39.6%), 


其 它 治疗 组 3 A(15.896) , A CR 的 中 位 时 间 为 1.5(0.6-3.1) 年 ; BA 30 例 达 PR。 经 对 数 秩 
和 分 析 ，CTX 组 及 其 它 治疗 组 的 完全 缓解 (图 1) 及 总 体 缓解 较 之 于 CNIs 组 均 无 统计 学 显著 
差异 (CR :CTX vs CNIs ,P=0.68 ; 其 它 治疗 vs CNIs ，P=0.10 ;TR :CTX vs CNIs ，P=0.20 ; 


其 它 治疗 vs CNIs ，P=0.42)。 这 种 趋势 经 COX 回归 分 析 多 因素 校正 后 仍 存在 ( 表 2). 
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1. 不 同治 疗 组 未 完全 缓解 的 Kaplan-Miere 生存 曲线 
注 : CTX， 环 磷 酰 胺 ; CNIS， 钙 调 神经 酶 抑制 剂 ; 


表 2 IMN 合并 DM 患者 中 治疗 方案 与 蛋白 尿 缓解 ----COX 回归 分 析 


HR (95% CI) P (B 
总 体 缓解 
铬 调 磷酸 酶 抑制 剂 1(Reference) 
环 磷 酰胺 1.5 (0.80-3.0) 0.20 
其 它 0.68 (0.27-1.7) 0.41 
完全 缓解 


钙 调 磷酸 酶 抑制 剂 1(Reference) 


环 磷 酰胺 1.3 (0.50-3.2) 0.62 


其 它 治疗 0.30 (0.064-1.4) 0.13 


注 : 校正 因素 包括 性 别 、 年 龄 (<60、>60 岁 )、 血 清白 蛋白 (<25、>25g.L 7)、24 小 时 尿 
蛋白 (<8、>8g)、eGFR(<90、>90 ml (min: 1.73 m*)'), SIME, >6mmol-L”), 


RASI 抑制 剂 治疗 (是 、 否 )、 糖 皮质 激素 治疗 (是 、 否 )、 糖 尿 病 病程 (<2、>2 年 ) ; 


2) SBE BBE : 

随访 期 内 共有 20 名 患者 eGFR 下 降 >30% 或 进入 ESRD ,其 中 CTX 48 1 $2(4.696) , CNIs 
组 18 名 (37.59%) ,其 它 治疗 组 1 名 (5.3%)。 对 数 秩 和 检验 显示 ，CTX 组 (P=0.010) 和 其 它 治疗 
组 (P=0.019) 发 生 肾 功能 下 降 的 风险 均 低 于 CNIs 组 (图 2)。 在 COX 回归 分 析 中 ， 经 性 别 、 
年 龄 (<60、>60 岁 )、 血 清白 蛋白 (<25、>25g:L")、24 小 时 尿 蛋 白 (<8、>8g)、eGFR(<90、>90 
ml(min:1.73 m”) )、 空 腹 血 糖 (<6、>6mmol-L”)、RASi 抑制 剂 治疗 (是 、 否 )、 糖 皮质 激素 治 
疗 (是 、 否 ) 及 糖尿 病 病 程 (<2、>2 年 ) 多 因素 校正 后 ，CTX 组 发 生 肾 功能 下 降 的 风险 显著 低 于 
CNIs ZB(HR-0.074, 9596CI 0.008-0.66，P=0.020)， 而 其 它 治疗 组 发 生 肾 功 能 下 降 的 风险 与 


CNIs 组 相当 (HR=0.14, 9596CI 0.010-2.0, P=0.15)。 


CTX vs CNIs: p=0.010 


其 他 vs CNIs:p=0.019 .  -...-. 其 他 组 


无 凤 功 能 下 降 的 患者 比例 (%) 
50 


25 
| 


0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 
随访 时 间 ( 年 ) 


2. 各 治疗 方案 组 eGFR 下 降 >30% 或 进入 ESRD AY Kaplan-Miere 生存 曲线 
注 : CTX， 环 磷 酰 胺 ; CNIs， 钙 调 神经 酶 抑制 剂 ; 


2.3 初始 治疗 方案 与 DM GF MN 患者 的 空腹 血糖 分 析 

随访 期 间 ,CTX 组 .CNIs 组 及 其 他 治疗 组 患者 的 平均 空腹 血糖 分 别 为 (7.1+2.3)、(7.4+2.5)、 
(7.3+2.4)mmol-:L”， 组 间 无 统计 学 意义 差异 (P=0.45)。 

其 中 ， 共 25 名 患者 曾 检测 到 空腹 血糖 >8 mmol:L , 包括 CTX 组 9 人 (40.9%)、CNIs 组 
20 人 (41.790)、 其 它 治疗 组 4 人 (21.1%)。 对 数 秩 和 检验 提示 ，CTX 组 及 其 它 治疗 组 发 生 空腹 
血糖 >8 mmol:L 7 的 风险 与 CNIs 组 相当 (CTX vs CNIs: P=0.91 ; 其 它 治疗 vs CNIs: P=0.14)。 
COX 回归 分 析 中 经 性 别 、 年 龄 (<60、>60 岁 )、 血 清白 蛋白 (<25、>25g:L )、24 小 时 尿 蛋白 
(<8, 28g), eGFR(<90, >90 ml (min'1.73 m”) )、 基 线 空腹 血糖 (<6、>6mmol:L )、RASi 抑 
制剂 治疗 (是 、 否 )、 糖 皮质 激素 治疗 (是 、 否 ) 及 糖尿 病 病 程 (<2、>2 年 ) 校 正 后 ， 这 些 相关 性 
无 显著 改变 (CTX vs CNIs: HR=0.59, 95%CI 0.23-1.5, P=0.26 ; 其 它 治疗 vs CNIs: HR=0.74, 
95%CI 0.18-3.1 P=0.68). 
3 讨论 

本 回顾 性 研究 表明 : 糖尿 病 患者 中 ， 环 磷 酰 胺 联合 糖 皮 质 激 素 和 CNIs 或 联合 糖 皮 质 激 
素 作 为 特 发 性 膜 性 肾病 的 初始 治疗 尿 蛋白 缓解 率 相近 ， 但 前 者 引起 肾 功能 下 降 的 风险 更 低 。 

近年 来 ，CTX 与 CNIs 对 IMN 患者 蛋白 尿 缓解 的 影响 在 各 研究 中 结果 并 不 一 致 ” IU, 
近期 一 项 Meta 分 析 纳 入 21 个 RCT 试验 超过 1000 BBA , AM CNIs 在 IMN 缓解 方面 不 
BF CTX”, 本 研究 发 现 合并 DM 的 IMN 患者 与 之 类 似 初始 治疗 方案 选择 CTX 或 CNIs 
达到 总 体 或 完全 缓解 的 可 能 性 大 致 相当 。 

使 用 CNIs 治疗 IMN 的 主要 顾虑 是 它 可 能 导致 肾 功能 下 降 …”"， 但 相关 的 研究 却 结果 不 
一 。 对 于 进展 性 IMN ,与 烷 化 剂 相 比 ， 环 孢 素 治疗 可 能 会 增加 肾 功能 异常 的 风险 ”. 但 2014 
年 Chen Y 等 人 的 Meta 分 析 则 并 未 发 现 IMN 患者 经 CSA 治疗 与 烷 化 剂 治疗 后 存在 肾 功 能 
降 (死亡 、_ESRD/ 透 析 、 血 肌 酬 较 基 线 上 升 1009685 50%) 的 显著 差异 中 。 本 研究 以 eGFR 较 基 
线 下 降 >30% 作 为 结局 指标 "” ,发现 : 糖尿 病 合并 IMN 的 患者 中 ，CNIs 治疗 比 CTX 治疗 有 


着 更 高 的 发 生 肾 功能 下 降 的 风险 。 因 此 ， 糖 尿 病 合并 IMN 的 患者 中 ， 选 择 治疗 方案 时 应 该 
考虑 到 CNIs 的 可 能 肾 功 能 损害 。 

本 研究 中 ,接受 不 同方 案 治疗 的 患者 在 随访 中 并 未 发 现 空腹 血糖 的 显著 差异 。 但 空腹 血 
糖 并 不 是 使 用 糖 皮质 激素 后 血糖 控制 不 佳 的 敏感 指标 而 且 患 者 在 随 诊 间 期 降 糖 药 的 剂量 调 
整 等 因素 都 可 能 影响 随访 时 空腹 血糖 的 水 平 。 所 以 空腹 血糖 未 必 能 完全 反映 治疗 方案 对 于 血 
糖 的 影响 。 

作为 回顾 性 研究 ， 本 研究 有 其 固有 人 缺陷， 譬如 存在 未 能 平衡 的 混杂 。 此 外 “， 本 研究 纳入 
的 患者 均 接受 了 肾脏 活检 ， 而 肾 活检 往往 是 有 选择 性 的 ， 所 以 本 研究 可 能 存在 选择 性 偏 移 。 
这 些 因 素 都 可 能 影响 本 研究 结论 的 可 靠 性 ， 所 以 尚 需 设 计 良 好 的 前 瞻 性 研究 验证 。 

综 上 ,在 糖尿 病 合并 特 发 性 膜 性 肾病 患者 中 ， 环 磷 酰 胺 和 钉 调 磷酸 酶 抑制 剂 治疗 的 蛋白 
尿 缓解 率 及 空腹 血糖 增高 的 风险 栓 [ ,但 钙 调 磷 酸 酶 抑制 剂 治疗 发 生 肾 功能 下 降 的 风险 更 高 。 
所 以 在 这 类 患者 的 治疗 中 要 考虑 不 同治 疗 方案 对 于 肾 功能 影响 的 差异 。 
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